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Abstract : Profile of LCAT rs2292318 Polymorphism and Total Cholesterol
Levels in Type 2 Diabetes Mellitus Patients. Dyslipidemia in T2DM is associated
with insulin resistance, leading to increased triglyceride and LDL levels and decreased
HDL levels. One of the genes suspected to play a role in the risk of T2DM is the
Lecithin-Cholesterol Acyltransferase (LCAT) rs2292318 gene. This study aimed to
identify the polymorphism of the LCAT rs2292318 gene in relation to total cholesterol
levels in T2DM patients at RSU Haji Medan. A descriptive study was conducted on 35
T2DM patients selected using purposive sampling according to inclusion criteria.
Sample size was calculated using the GPower application. Blood samples were
collected for DNA isolation, followed by LCAT rs2292318 genotyping using PCR and
electrophoresis methods. Data were analyzed descriptively. Most patients were
female, aged 55-60 years, with normal random blood glucose and total cholesterol
levels, and stage I hypertension. Polymorphism analysis of the LCAT rs2292318 gene
showed 5 CT genotypes, 2 CC genotypes, and 28 TT genotypes In T2DM patients at
RSU Haji Medan, the TT genotype was the most frequently identified LCAT rs2292318
polymorphism, with most patients having normal total cholesterol levels.
Keywords: Type 2 DM, Gen LCAT, rs2291318, total cholesterol

Abstrak : Gambaran Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 Dan Kadar
Kolesterol Total Pada Penderita Diabetes Melitus (DM )Tipe 2 Di RSU Haji
Medan. Dislipidemia pada DM tipe 2 berhubungan dengan resistensi insulin yang
menyebabkan peningkatan kadar trigliserida dan LDL serta penurunan HDL. Salah
satu gen yang diduga berperan terhadap faktor risiko DM tipe 2 adalah gen Lecithin-
Cholesterol Acyltransferase (LCAT) rs2292318. Penelitian ini bertujuan untuk
mengidentifikasi polimorfisme gen LCAT rs2292318 terhadap kadar kolesterol total
pada penderita DM tipe 2 di RSU Haji Medan. Penelitian deskriptif dilakukan pada 35
pasien DM tipe 2 yang dipilih menggunakan purposive sampling sesuai kriteria
inklusi. Besar sample dihitung menggunakan aplikasi Gpower. Sampel darah yang
diambil untuk isolasi DNA, kemudian dilakukan genotyping gen LCAT rs2292318
menggunakan metode PCR dan elektroforesis. Data dianalisis secara deskriptif.
Sebagian besar pasien berjenis kelamin perempuan dengan rentang usia 55-60
tahun, memiliki kadar gula darah sewaktu dan kolesterol total dalam batas normal,
serta hipertensi stadium 1. Identifikasi polimorfisme gen LCAT rs2292318
menunjukkan genotipe CT sebanyak 5 orang, CC 2 orang, dan TT 28 orang. Pada
penderita DM tipe 2 di RSU Haji Medan, genotipe TT merupakan polimorfisme LCAT
rs2292318 yang paling banyak ditemukan, dengan sebagian besar pasien memiliki
kadar kolesterol total normal.

Kata Kunci: DM tipe 2, Gen LCAT, rs2292318, Kolesterol total

PENDAHULUAN

Diabetes Melitus Tipe 2 adalah sel beta pankreas, sehingga
gangguan metabolisme kronis di mana mengganggu sekresi insulin (Goyal et
kadar glukosa darah tinggi vyang al., 2023). Pada tahun 2019 prevalensi
berkepanjangan menyebabkan disfungsi  diabetes di dunia mencapai 463 juta atau
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sekitar 9,3% pada usia 20-79 tahun
(Widiasari et al., 2021). Pada tahun
2021, sekitar 90 juta orang di Asia
Tenggara menderita Diabetes Melitus
tipe 2 dan diproyeksikan meningkat
menjadi 152 juta pada tahun 2045. Di
Indonesia, diperkirakan 19 juta orang
dewasa terdampak diabetes (Alberti,
2021). Data Riskesdas tahun 2018
menunjukkan Sumatera Utara memiliki
sekitar 69 ribu penderita Diabetes
Melitus tipe 2, dengan Kota Medan
menyumbang sekitar 10 ribu kasus
(Riskesdas Sumut, 2018).

Faktor risiko pada Diabetes Melitus
tipe 2 di antara lain yaitu: obesitas,
dislipidemia, jarang beraktivitas, wanita
menopause, merokok, minum alkohol,
pola hidup yang tidak sehat, usia, jenis
kelamin, dan genetik (Widiasari et al.,
2021). 729 / 5.000 Dislipidemia
berkaitan erat dengan Diabetes Melitus
Tipe 2, baik sebagai faktor risiko yang
meningkatkan kemungkinan
berkembangnya penyakit ini maupun
sebagai komorbiditas umum yang sering
muncul bersamaan.

kolesterol merupakan zat lilin yang
berwarna putih seperti lemak dihasilkan
di hati dan dapat ditemukan di dalam
darah dan semua sel tubuh (Ekayanti,
2020) dan (Kummerow, 1993). Kadar

kolesterol  total dipengaruhi oleh
kombinasi gaya hidup dan faktor
genetik. Stres kronis, merokok, dan
konsumsi alkohol berlebihan dapat
mengganggu metabolisme lipid,

sementara gaya hidup yang kurang
gerak dan pilihan pola makan yang
buruk, tinggi lemak tidak sehat atau LDL,
semakin meningkatkan kolesterol.(Blood
Cholesterol Causes and Risk Factors,
2024)

saling berkaitan erat, karena
dislipidemia pada pasien diabetes sering
menyebabkan resistensi insulin, yang
mengganggu regulasi glukosa. Kondisi
ini ditandai dengan peningkatan kadar
trigliserida dan kolesterol LDL serta
penurunan  kolesterol HDL, yang
mempersulit  kontrol glikemik dan
meningkatkan risiko komplikasi
kardiovaskular (Yang et al., 2022).
Faktor risiko lain berupa pola makan
tinggi lemak jenuh dan gula,(Liu et al.,
2019). serta sindrom metabolik dan
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genetik juga berperan dalam kadar
kolesterol dan risiko DM tipe 2 (Kus et
al., 2021).

Terdapat beberapa gen yang
memiliki hubungan dengan DM tipe 2
yaitu gen Apolipoprotein B (APOB) (Diniz
Pereira et al., 2021), Glucokinase
(GCK)(Ramasammy et al., 2021), ATP
Binding Cassette Subfamily C Member 8
(ABCC8)(Yan et al., 2019), 3-Hydroxy-
3-Methylglutaryl-CoA Reductase
(HMGCR)(Abd El-Kader et al., 2019),
dan gen Lecithin-Cholesterol
Acyltranferase (LCAT). Dari beberapa

gen vyang telah disebutkan, vyang
memiliki peran  signifikan  dalam
metabolisme kolesterol yaitu gen

LCAT(Suarez-Sanchez et al., 2019). Gen
LCAT merupakan gen yang memiliki
ikatan yang kuat dengan penyakit DM
tipe 2 dikarnakan gen LCAT berfungsi
sebagai esterifikasi kolesterol HDL yang
dapat mengubah metabolisme glukosa
(Bodaghi et al., 2023).

Gen LCAT (Lecithin-Cholesterol
Acyltranferase) adalah gen yang
mengkode enzim yang mengkatalisis
esterifikasi  kolesterol bebas dalam
lipoprotein plasma dan memainkan
peran penting dalam metabolisme High-
Density Lipoprotein (HDL). Gen LCAT
disintesis di hati dan di sekresikan ke
dalam plasma tempatnya  untuk
mengubah kolesterol dan fosfatidikolin
(lesitin) menjadi ester kolesterol dan
lisofosfatidikolin pada permukaan High-
Density Lipoprotein dan Low-Density
Lipoprotein (HDL dan LDL).(LCAT Gene -
Lecithin-Cholesterol Acyltransferase,
2024)

Apolipoprotein A-I (apoA-I)
disintesis di hati kemudian berikatan
dengan fosfolipid dan kolesterol melalui
bantuan ATP-binding cassette
transporter A1 (ABCA1) sehingga
membentuk pre-f HDL. Kolesterol
berlebih dari jaringan perifer akan
dikeluarkan melalui transporter ABCA1
dan ABCG1 menuju HDL. Selanjutnya,
enzim Lecithin-Cholesterol
Acyltransferase (LCAT) mengesterifikasi
kolesterol bebas pada HDL sehingga pre-
B HDL berubah menjadi a-HDL yang
lebih matang sebagai bagian dari proses
reverse cholesterol transport.
Pertukaran ester kolesterol dan fosfolipid
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antara HDL dan LDL dimediasi oleh
Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP)
dan Phospholipid Transfer Protein
(PLTP). Kolesterol pada a-HDL kemudian

pre3-HDL

dibawa kembali ke hati melalui reseptor
Scavenger Receptor Class B Type I (SR-
BI ; Ouimet et al., 2019 ; Rousset et al.,
2011).

Macrophages
and peripheral
tissues

Gambar 1. Peran LCAT pada reverse cholesterol transport dan metabolisme HDL
(Ouimet et al., 2019).

Polimorfisme gen  merupakan
variasi urutan DNA vyang dapat
memengaruhi ekspresi dan fungsi suatu
gen sehingga berperan terhadap
kerentanan penyakit dan metabolisme
tubuh. Salah satu variasi genetik pada
gen Lecithin-Cholesterol Acyltransferase
(LCAT) adalah rs2292318 yang diduga
berhubungan dengan metabolisme lipid
melalui pengaruhnya terhadap aktivitas

enzim LCAT dalam proses reverse
cholesterol transport. Penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa

genotipe TT pada polimorfisme LCAT
rs2292318 lebih sering ditemukan pada
pasien diabetes dengan dislipidemia

dibandingkan kelompok kontrol
(p<0,001).(Vardarh et al., 2017)
Penelitian mengenai gambaran

polimorfisme gen LCAT rs2292318 dan
kadar kolesterol total pada penderita DM
tipe 2 di Indonesia, khususnya di Kota
Medan, masih terbatas. Oleh karena itu,
penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui gambaran polimorfisme gen
LCAT rs2292318 dan kadar kolesterol
total pada penderita DM tipe 2 di RSU
Haji Medan.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
deskriptif observasional dengan desain
cross-sectional yang dilakukan untuk
menentukan gambaran gen LCAT
rs2292318 dan kadar kolesterol total
pada pasien DM tipe 2 di poli
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endokrin RS Haji Medan. Sampel
penelitian merupakan pasien DM tipe 2
yang dihitung berdasarkan Gpower dan
diperoleh total 35 sampel. Pengambilan
sampel dilakukan menggunakan teknik
Purposive sampling dengan
menggunakan pasien DM tipe 2 yang
datang ke poli endokrin RS Haji Medan
dan sesuai dengan kriteria inklusi.

Sampel darah pasien kemudian
dilakukan isolasi DNA, selanjutnya
dilakukan PCR dengan primer

Forward:5'-CCT TTA TGG ATC CTG TGG
GAA CAT CCC CAG-3’ Reverse:5" -CCC
AAC CTT ACG ACC GAC TC-3'(Paré et al.,
2007). Hasil Visualisasi menghasilkan

produk PCR berukuran TT:178bp,
CC:342 bp dengan 30 siklus (Paré et al.,
2007). Hasil PCR akan dilakukan

elektroforesis dengan waktu dan 45
menit tegangan 100 V 150 mA hasil
elektroforesis divisualisasikan dengan
menggunakan UV Reader. Analisis data
dilakukan secara deskriptif
menggunakan analisis univariat, untuk
melihat gambaran gen LCAT rs2292318
dan kadar kolesterol total pada pasien
DM tipe 2 di RSU Haji.

HASIL

Penelitian ini dilakukan di Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah
Sumatera Utara, dengan melibatkan 35
partisipan dari Poli Endokrin RSU Haji
Medan.
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Tabel 1. Jenis Kelamin Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan

Jenis kelamin (n) (%)
Laki-laki 13 37,14
Perempuan 22 62,86
Total 35 100

Data pada Tabel 1 menunjukkan
bahwa mayoritas pasien DM Tipe 2 di

yaitu sebanyak 22 orang atau 62,86
persen.

RSU Haji Medan adalah perempuan,

Tabel 2. Usia Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan
Usia (n) (%)
40-43 2 5,71
44-47 2 5,71
48-51 3 8,57
52-55 11 31
56-60 17 48,57
Total 35 100

Data pada Tabel 2 menunjukkan
bahwa DM Tipe 2 paling umum
ditemukan pada pasien berusia 56

hingga 60 tahun di Rumah Sakit Haji,
yaitu sebanyak 17 orang (48,57).

Tabel 3. Kadar KGD Ad Random Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan

KGD Ad Random

n %
(mg/dL)
KGD Terkontrol (<200) 23 65,71
KGD Tidak Terkontrol (>200) 12 34,29
Total 35 100
Rata-rata 181 +61,54

Berdasarkan tabel 3, didapatkan
bahwa KGD ad Random penderita DM
tipe 2 di RSU Haji Medan terbanyak KGD

terkontrol (<200) sebanyak 23 orang
(65.71%).

Tabel 4. Kadar Kolesterol Total Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan

Kolesterol Total (mg/dL) (n) %
Diinginkan (<200) 32 91,43
Borderline (200-239) 3 857
Tinggi (>240) 0 0
Total 35 100
Rata-rata 144+29,84

Data pada Tabel 4 menunjukkan
bahwa sebagian besar pasien DM Tipe 2

dianjurkan, vyaitu kurang dari 200
mg/dL. Kelompok yang lebih kecil, yang

di RSU Medan Haji, yang berjumlah 32 terdiri dari 3 pasien, mewakili 8,57
orang atau 91,43 persen, memiliki kadar  persen, memiliki kadar kolesterol
kolesterol total dalam kisaran yang ambang batas 200-239 mg/dL.
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Tabel 5. Gambaran Polimorfisme Gen LCAT rs2292318
Pada Pasien DM Tipe 2

SNP (n) %
T 28 80
Gen LCAT rs2292318 cC > 6
cT 5 14

Total 35 100

Data pada Tabel 5 menunjukkan
bahwa pada pasien DM Tipe 2 di RSU
Medan Haji, polimorfisme gen LCAT
rs2292318 varian TT  merupakan
genotipe yang paling banyak ditemukan,

yakni sebanyak 28 orang (80%) dari
keseluruhan pasien, sedangkan varian
CC merupakan vyang paling sedikit
ditemukan, yakni hanya sebanyak 2
orang (6%).

Tabel 6. Gambaran Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 dan Kadar
Kolesterol total Pada Pasien DM Tipe 2

SNP Kolesterol Total T
D B H

CC 1(2,85%) 1(2,85%) 0 2

CT 4 (11,42%) 1(2,85%) 0 5

TT 28 (80,00%) 0 0 28

Total 33 2 0 35

Keterangan: D:Diinginkan, B=Borderline, H=High, T=Total

Data pada Tabel 6 menunjukkan
bahwa genotipe TT paling banyak
ditemukan pada pasien DM Tipe 2 di RSU
Haji Medan, yaitu sebanyak 28 individu
(80%), dan seluruhnya berada pada
kategori kadar kolesterol total diinginkan
(<200 mg/dL). Genotipe CT ditemukan
pada 5 individu (14%), terdiri dari 4
individu pada kategori diinginkan dan 1
individu pada kategori borderline.
Sementara itu, genotipe CC ditemukan
pada 2 individu (6% dari total sampel),
yang masing-masing berada pada
kategori diinginkan dan borderline.

PEMBAHASAN

Pada bagian ini dilakukan
interpretasi dari data yang telah
didapatkan dari sampel Pasien DM Tipe 2
di Poli Endokrin Rumah Sakit Umum Haji
Medan. Berdasarkan Hasil Penelitian,
dari jenis kelamin pada pasien DM tipe 2
di RSU Haji Medan dijumpai bahwa lebih
banyak dengan jenis kelamin
Perempuan, yaitu sebanyak 22 orang
(65,71%). Hasil ini sesuai dengan
sebuah penelitian dari Komariah K et al,
yang meneliti mengenai Hubungan Jenis
Kelamin dengan DM Tipe 2 dengan hasil
yang terbanyak adalah
perempuan.(Komariah & Rahayu, 2020)
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Penelitian Nugrahaeni DK dkk.
mendukung gagasan bahwa perempuan
berisiko lebih tinggi terkena Diabetes
Melitus Tipe 2 karena kombinasi
berbagai faktor, termasuk pola makan
yang tidak sehat, aktivitas fisik yang
rendah, dan perubahan hormonal
menopause seperti penurunan estrogen
dan progesteron(Nugrahaeni, 2021).
Data Riset Kesehatan Dasar
(RISKESDAS) Sumatera Utara tahun
2018 mengungkapkan, laki-laki lebih
sering terkena Diabetes Melitus
dibandingkan perempuan (Riskesdas
Sumut, 2018).

Studi ini menemukan bahwa
sebagian besar pasien DM Tipe 2 di
Rumah Sakit Medan Haji berusia 56
hingga 60 tahun, mewakili 54 persen
dari total partisipan. Pola ini konsisten
dengan penelitian sebelumnya oleh
Komariah dkk. dan Rosita dkk., yang
melaporkan bahwa mayoritas pasien DM
Tipe 2 berusia antara 50 dan 60 tahun
(Komariah & Rahayu, 2020) dan (Rosita
et al., 2022). Sebuah penelitian lain dari
Lee JH et al juga mendukung hal ini yang

menunjukkan akibat dari degenerasi
usia, berbagai fungsi tubuh menjadi
berkurang sehingga menyebabkan
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degenerasi pada pankreas (Mo & Zhang,
2012).

Penelitian menunjukkan bahwa
sebagian besar pasien Diabetes Melitus
Tipe 2 di RSU Medan Haji menunjukkan
kadar glukosa darah acak terkontrol di
bawah 200 mg/dL, dengan 23 pasien
(65,71%) mencapai target ini. Pola ini
konsisten dengan penelitian oleh
Sudirman dkk. dan Setianto dkk., yang
juga menemukan proporsi substansial
pasien DM Tipe 2 menunjukkan kadar
glukosa darah acak normal (Sudirman et
al., 2023). Studi ini menemukan bahwa
pasien Diabetes Melitus Tipe 2 menerima
intervensi medis yang tepat dan spesifik
untuk kondisi mereka, serta
menunjukkan kepatuhan yang kuat
terhadap rejimen pengobatan vyang
diresepkan (Setianto et al., 2023).

Studi ini menemukan bahwa
sebagian besar pasien Diabetes Melitus
Tipe 2 di Rumah Sakit Medan Haji,
khususnya 32 orang atau 91,43 persen,
memiliki kadar kolesterol total dalam
kisaran normal di bawah 200 mg/dL.
Hasil ini konsisten dengan Feliasari dkk.,
yang juga melaporkan bahwa pasien

Diabetes Tipe 2 umumnya
mempertahankan kadar  kolesterol
normal (Feliasari, 2016). Manajemen
diabetes yang efektif berperan penting
dalam mengatur kolesterol, karena
perawatan yang tepat, termasuk

penggunaan insulin yang optimal, dapat
menghambat produksi kolesterol di hati
dan mendukung keseimbangan profil
lipid. Pengendalian diabetes yang
optimal membantu memperbaiki
metabolisme glukosa dan lipid, sehingga
membantu menjaga kadar kolesterol
tetap normal (Rahman et al., 2022).
Analisis polimorfisme gen LCAT
rs2292318 pada pasien DM Tipe 2 di
Rumah Sakit Medan Haji menunjukkan
bahwa genotip TT homozigot yang paling
dominan pada penelitian ini, ditemukan
sebanyak 28 individu atau 80 persen dari
populasi penelitian. Penelitian
sebelumnya menunjukkan distribusi
genotip TT yang lebih dominan pada
pasien DM tipe 2 (Vardarli et al., 2017).
Pada penelitian Wang dkk., menjelaskan
bahwa alel T pada gen LCAT rs2292318
berhubungan dengan peningkatan risiko
dislipidemia dibandingkan alel lainnya,
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dengan nilai OR:1,264 dan 95%
Cl:1,037-1,541 (P=0,020). Individu
dengan genotipe TT menunjukkan hasil
kadar trigliserida yang lebih tinggi
dibandingkan genotipe lainnya dan
diduga berperan terhadap gangguan
metabolisme lipid (Wang et al., 2018).

Polimorfisme merupakan suatu
variasi genetik yang dapat terjadi pada
waktu tertentu dalam populasi. Gen

LCAT memiliki peran sangat penting
untuk metabolisme lemak dan
mempunyai  implikasi  klinis  yang

signifikan dikarenakan perannya dalam
mengatur kadar kolesterol HDL (Norum
et al., 2020). Ketika gen LCAT
mengalami variasi dan mutasi
menyebabkan berbagai kelainan kadar
kolesterol sehingga menyebabkan
terjadinya peningkatan risiko pada
penyakit kardiovaskular (Stein et al.,
2019). Polimorfisme dapat
mempengaruhi fungsi dari protein dan
menyebabkan risiko suatu penyakit dan
ekspresi gen (Jorde & Wooding, 2004).
Selain memiliki faktor risiko penyakit
kardiovaskular, polimorfisme genotip TT
pada gen LCAT juga dapat
mempengaruhi risiko penyakit DM
(Vardarl et al., 2017).

Penelitian mengenai gen LCAT
masih sangat terbatas di indonesia
sehingga referensi terkait polimorfisme
gen ini masih sulit ditemukan.
Keterbatasan pada penelitian ini meliputi
jumlah sampel yang masih sedikit,

sampel yang digunakan belum
mencakup kriteria spesifik seperti ras,
etnik, maupun populasi tertentu,

menggunakan sumber DNA dari darah

sehingga proses pengumpulan dan
pengolahan sample memerlukan
ketelitian yang tinggi, dan faktor

perancu yang tidak diteliti.

KESIMPULAN

Genotipe TT merupakan varian
polimorfisme gen LCAT rs2292318 yang
paling banyak ditemukan pada pasien
DM tipe 2 dalam penelitian ini. Namun,
hubungan antara genotipe dan kadar
kolesterol total belum dapat disimpulkan
secara statistik.
Meningkatkan jumlah sampel dari
berbagai daerah untuk mendapatkan
hasil polimorfisme yang lebih spesifik.

1037



pISSN:2355-7583 | eISSN:2549-4864

http://ejurnalmalahayati.ac.id/index.php/kesehatan

Berbagai karakteristik lainnya dapat
ditambahkan dan dikembangkan dari
penelitian ini. Menentukan kriteria
inklusi yang lebih banyak agar sampel
lebih homogen. Dapat dilakukan
penelitian lebih lanjut tentang gen ini
terhadap riwayat kolesterol total tinggi
dengan jumlah sampel vyang lebih
banyak, serta dapat dilakukan penelitian
dengan menggunakan HDL maupun LDL
sebagai variabel.
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